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(S) Composes pharmaceutiques gem-diphosphonates analogues du cis-platine. 

fen L'invention concerne des composes gem- 
dipnosphonates analogues du cispfatine. repondant a ia 
formule generale (I): 



/ 



H 2^ 



"T 



■CH| CH 



X ^0R 



(I) 



dans laguelle: - M* est un cation choisi dans le groupe 
constitue par lescations de m&aux alcaJins, le cation am- 
monium, le cation cyclohexylammonium, les cations deri- 
ves de bases azotees et les cations derives d'acides ami- 
nes, 

• X est un radical labile. 

L'invention concerne egalement de telles analogues 
sous leurs formes acides, differentes voies de synthese de 
ces composes, les composes intermediaires obtenus lors 
de la mise en ceuvre de ces voies de syntheses ainsi que 
les compositions pharmaceutiques induant de tets compo- 
ses. 
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La presente invention concerne le domaine pharmaceutique et plus 
prScisement la synthase de composes gem-diphosphoniques analogues du cis-platine. 

On connait les propriet6s biologiques des acides gem-diphosphoniques qui 
5 resultent de leur analogie structurale avec racide pyrophosphorique et h leiir grande 

stabilite biologique. En particulier, ces acides gem-diphosphoniques ont montr6 une 
grande affinite pour le tissu osseux ce qui a conduit h les utiliser dans des 
applications exploitant leur action sur le metabolisme des os et notamment dans la 
scintigraphic osseuse, dans le traitement de la maladie de PAGET et de Tarthrite 
10 rhumatolde et dans le traitement pr6ventif de I'ostSoporose. 

Les composes gem-diphosphoniques ont egalement 6t6 utilis6s pour 
vectoriser pharmacologiquement un agent antinfioplasique : le methotrexate. Cette 
vectorisation, decrite dans le brevet frangais FR2 611 603 permet de diriger l'agent 
antineoplasique vers les cellules osseuses en profitant du tropisme osseux des 
15 composes gem-diphosphoniques et pennet d'administrer le methotrexate selon un 

ratio therapeutique activite/toxicite favorable. 

Un autre agent anti-cancereux, le cis-platine et notamment le cis-diamino- 
dichloroplatine (Cis-DDP) 3 est utilis6 depuis 1979 dans le traitement de nombreux 

H 3 N X CI 
H 3 N CI 

cancere soit seul, soit associe dans des protocoles chimiotherapeutiques. Cependant 
et comme de nombreux autres agents anti-cancereux, Tint6rdt du cis-platine est sous 
la dependance limitante des importants effets secondares que son action entrahie 
25 sur Tensemble de Torganisme. Bien que le mecanisme d'action du cis-platine 

souleve encore des controverses et ne soit toujours pas entierement elucide, on 
pense que la principale dble biochimique de ce composfi est l'ADN. Le cis-platine 
inhiberait en effet la replication de l'ADN en r6alisant un pontage sur un meme 
brin ou entre deux brins d'une m6me molecule d'ADN, notamment au niveau des 
. 30 - positions N7 de Tadenine et de la guanine. 
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Par ailleurs il a et6 egalement montre que le cis-DDP supprime Tactivite 
de nombreuses prot6ines en se fixant sdlectivement et de fagon stable sur la chaine 
laterale des aminoacides souftes : la m&hionine et la cysteine. 

Sur le plan de Tefficacite therapeutique, ses indications sont limitees aux 
5 tumeurs du testicule, de l'ovaire, du col de Tuterus, de la sphere O.R.L., de la 

vessie, de rendom&tre, de Toesophage et aux cancers epidermoi'des ; le cisplatine 
s'est egalement avere efficace dans le traitement de cancers des os, du poumon, de 
la prostate, du sein et de certains cancers chez Tenfant. 

Pourtant, malgrS Tamelioration des protocoles d'administration, la toxicite 
10 notamment nephrologique est tres importante et a conduit a rechercher des 

analogues possedant un meilleur index therapeutique. 

On a done cherche a concevoir differentes voies de pharmacomodulation 
du cis-platine de fagon a obtenir le cis-platine sous une forme generale analogue 
42 moins toxique pour l'organisme, 

Pt 

k / \ 42 
42 

dans laquelle les groupements A represented un ligand fermement lie au platine 
et X un groupement labile. 
20 En tant que groupement A, les ligands bidentes vicinaux diamines se sont 

reveles les plus interessants. 

L'objet de la presente invention est de presenter de nouveaux composes 
analogues du cis-platine presentant un ligand A vic-diamine et vectorise par une 
tSte gem-diphosphonique, composes pouvant 6tre utilise a des fins th6rapeutiques 
25 a un ratio activite/toxicit6 favorable. 

Un autre objectif de l'invention est de fournir differentes voies de synthese 
originales de ces composes permettant d'aboutir aux formes salifiees des composes 
gem-diphosphoniques selon l'invention. 

Encore un autre objectif de l'invention est de fournir differents composes 
30 . intermediates obtenus lors de la mise en oeuvre de ces precedes de synthase. 
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Selon l'invention les composes analogues du cis-platine de type PtX 2 A, A 
designant un ligand vic-diamin6 repondent a la formule generate (I) 



h 2 n 



If** 



CH 0 CH— nw- rw< 0R 



dans laquelle : 



Tt 

A 



(0 



M + est un cation choisi dans le groupe constitue par les cations de 
metaux alcalins, le cation ammonium, le cation cyclohexylammo- 
nium, les cations derives de bases azotees et les cations derives 
d'acides amines. 

X est un radical labile choisi dans le groupe constitud par : 



15 



20 



CI, Br , I , SCN 



N0 3 , N0 2 
R-C0 2 ", BrCH 2 C0 2 " 



H 2 0, OH* 



SO 



2- 



f 0 -" 
CO " 



-C0„ 



RCH 



CO. 



R * H,OH,Me 

co 2 ~ 

C0 o " 



R = C0 2 H,S0 3 H 




25 



Ces composes gem-diphosphonates se pr6sentent sous la forme de sels 
pharmaceutiquement acceptables et plus precisement sous la forme disel qui permet 
d'obtenir un produit dont le pH se rapproche le plus du pH physiologique (pH = 

7). 

L'invention concerae egalement ces composes sous leur forme acide gem- 
diphosphoniques et qui rSpondent a la formule g6n6rale (II) : 
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/ 





CH 2 . CH CHo _CH 



\)R 



(H) 



H 2 N, 



/ \ 

x x 



dans laquelle : - R est soit un radical alkyle inferieur lineaire ou ramifie en C r a 
C^soit H ; 

- X a la mSme signification que pr6c6demment. 



diamine, les voies de synthase selon l'invention consiste a pourvoir un ester gem- 
diphosphonique d'une fonction diaminee vicinale. L'invention concerne egalement 
un procede d'obtention de tels compos6s gem-disphosphonates conduisant a des 
analogues du cis-platine. Le procede est caracterise en ce qu'il consiste a mener les 
etapes suivantes: 

- synthese d'un 3,4 - diazido butylid&ne -1,1- diphosphonate de tetraalkyle 
a partir d'un (but-3-ene) yl -1,1- diphosphonate de t6traalkyle ; 

- reduction du 3,4 -diazido butylidene -1,1- diphosphonate de tetraalkyle 
obtenu en 3,4-diamino butylidene -1,1- diphosphonate de t6traalkyle ; 

- obtention de l'acide -3,4- diaminobutylidene -1,1- diphosphonique sous 
forme de dichlorhydrate par hydrolyse des liaisons ester du 3,4 - diamino 
butylidene - 1,1 - diphosphonate de tetraalkyle puis passage au dizwitte- 
rion; 

- addition d'une base M-OH sur le compose pour obtenir ce compose sous 
forme disel, trisel ou tetraseL 

- complexation du compose salifie avec un compose de formule M^PtX^, 
X'etant un halogene et M etant un metal alcalin puis eventuelle substitu- 
tion du ligand X' par un ligand X, X ayant la m&ne signification que 
precedemment 

Le compose de depart (but-3-ene) yl -1,1- diphosphonate de tetraalkyle 



Afin de vectoriser le cis-platine avec une tfite gem-diphosphonique vie- 
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utilise dans le cadre de ce precede de synthese peut-6tre obtenu selon plusieurs 
methodes connues. Notamment, ce compost peut-6tre obtenu par condensation d'un 
chlorophosphate de dialkyle sur un (but-3-ene)yl-l-phosphonate de dialkyle, ce 
dernier 6tant lui m6me obtenu initialement par condensation du 4-bromobut-l-6ne 
sur une dialkyl-phosphite sode dans le T.H.R 

Preferentiellement, l'etape de synthese du 3,4 - diazido butylidfene -1,1- 
diphosphonate de tetraalkyle k partir d'un (but-3-ene) yl -1,1- diphosphonate de 
tetraalkyle est menee en chauffant en milieu acide une solution de (but-3-ene) yl - 
1,1- diphosphonate de tetraalkyle en presence d'azoture de sodium et de manganese 
(HI) ou en acetate de manganese (IE). 

Selon une variante de 1'invention, la reduction du compose diazide est 
men6e par action de la triphenylphosphine en presence d'eau. 

Selon une autre variante, la reduction du compose diazide est menee par 
hydrogenation catalytique. 

Selon une autre variante, l'etape de synthase du compose diazide est 

menee : 

par formation d'un 3,4 -dibromobutylidene - 1,1- diphosphonate de 
t&raalkyle par addition du brome sur le (but-3-fcne) yl -1,1- 
diphosphonate de tetraalkyle, puis 

par action de l'azoture de sodium sur le 3,4 -dibromobutylidene - 
1,1- diphosphonate de tetraethyle obtenu. 
Selon encore une autre variante, l'etape de synthase du compose diazide 
est menee : 

par formation d'un 3,4 -epoxybutylidene - 1,1- diphosphonate de 
tetraalkyle a partir du (but-3-ene) yl -1,1- diphosphonate de 
tetraalkyle, 

par ouverture du 3,4 -epoxybutylidene - 1,1- diphosphonate de 
tetraalkyle par action de l'azoture de sodium puis action du 
chlorure de m6thanesulfonyle et substitution par l'azoture de 
sodium. 
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L'invention concerne Sgalement les compos6s intermediates obtenus lors 
de la mise en oeuvre de ce precede de synthese des compos6s gem-diphosphonates 
conduisant a des analogues du cis-platine et des differentes voies utilises pour 
obtenir le compose diazide. 

Ainsi Tinvention concerne les 3,4 -epoxybutylidene - 1,1- diphosphonate de 
tetraalkyles repondant a la formule generate (HI) : 



dans laquelle R a la meme signification que dans la formule generate (I) et designe 
un radical alkyle en Cj a Cg lineaire ou ramifi6. 

L'invention concerne egalement les composes intermediaires obtenus lors 
de Taction du brome sur le compose de depart (but-3-ene) yl -1,1- diphosphonate 
de t6traalkyle et repondant a la formule g6nerale (IV) : 



dans laquelle R designe un radical alkyle en Q a Q lineaire ou ramifie. 

L'invention concerne 6galement les compos6s diazides r6pondant a la 
formule generate (V) obtenus lors de la synthese: 




o 
II 




;CH-CH 2 -CH-CH 2 
Br Br 



(IV) 




(V) 



dans laquelle R designe un radical alkyle enQaQ lin6aire ou ramifie. 

L'invention concerne egalement un tel compose sous sa forme dizwitterio- 
nique non complexee (VI) : 
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L'invention concerne aussi une composition pour le traitement d'activit6s 
neoplasiques caract6ris6 en ce qu'elle comprend un principe actif on un melange 
de principes actifs sous forme d'un compos6 r6pondant a la formule g6n6rale (I). 

L'invention concerne dgalement une composition pour le traitement curatif 
ou preventif des maladies osseuses comprenant un principe actif ou un melange de 
principes actifs sous forme d'un compose repondant a la formule g6n6rale (I). 

L'invention concerne enfin une composition pharmaceutique pour le 
traitement des maladies osseuses comprenant un principe actif constitue par un 
compose repondant a la formule (VI) ou k Tun de ses sels. 

L'invention sera plus facilement comprise grfice aux exemples 1 k 3 qui 
vont suivre et selon lesquels on synthetise un analogue gem-diphosphonate du cis- 
platine selon differentes voies conformes k 1'invention. Le compose de depart utilise 
dans ces differentes voies de synthese etant le (but-3«fcne) -yl-l,l-diphosphonate de 
tetraethyle, une etape preparatoire de fabrication de celui-ci est ci-apr^s rappelee. 

Etape preparatoire : synthese du (but-34ne^ -yl-Ll-diphosphonate de 
tetraethyle. 

1. Synthase du (but-3-ene) vl -1- phosphonate de di6thyle 33 
A 0,38 mole de sodium dans 200 ml de THF, sous atmosphere d'azote, on 
additionne goutte a goutte 0,38 mole de diethylphosphite dans 75 ml de THF, Le 
melange est chauffe entre 40 et 60°C pour former le di6thylphosphite sode. On 
ajoute alors, a temperature ambiante, 0,33 mole de 4-bromobut-l-£ne et on chauffe 
a reflux pendant deux heures. Apres evaporation du THF, le produit est repris dans 
le dichloromethane, lave a Teau et seche sur sulfate de sodium. Le solvant est 
evapore et le (but-3-6ne)-yl-l- phosphonate de di6thyle 33 est purifi6 par distillation 
sous vide (Rdt = 78 %). 
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La reaction qui aboutit a la formation du (but-3-fcne) yl-l- phosphonate de 
diethyle est la suivante : 

0 rrtTTn 

U. + THF 
(C 2 H 5 0) 2 P Na + BrCH 2 -CH 2 -CH=CH 2 > (C 2 H 5 0) 2 P-CH 2 -CH 2 -CH=CH 2 

0 

_33 

2. Obtention du fbut-3-eneVvl-l.l- diphosphonate jde t6tra6thvle 25 
On additionne, sous atmosphere d'azote, 195 ml de n-butyllithium (2,5 M 
dans l'hexane) k 0,51 mole de diisopropylamine en solution dans 300 ml de THF 
pr6alablement refroidi a -70°C. On introduit 0,244 mole du phosphonate 33 dans 
le melange et on ajoute ensuite a -70°C, 0,31 mole de chlorophosphate de diethyle. 
Apr&s 40 mn, on laisse revenir a temperature ambiante et la solution est versee 
dans 250 ml d'eau distillee refroidie. Apres extraction au dichlorom6thane, sechage 
sur sulfate de sodium et evaporation du solvant, on obtient une huile jaune qui sera 
utilisee brute dans la suite des manipulations. 

1) 2eq L.D.A./THF Q 

2) (C 2 H 5 0) 2 P CI (w)j { 

(C 2 H 5 0) 2 P.CH 2 .CH 2 -CH«CH 2 ' ° > . ^ ) CH-CH^CH^ 

0 . 3)H2 ° ( C 2 H 5 0) 2^ 

33 0 
— 25 

Exemple 1 

1. Svnthese du 3.4-dibromobutvlidene-l,l-diphosphonate de t&raethyle 28 
Le diphosphonate ethylenique 25 (0,036 mole) est dissous dans 12 ml de 
CC1 4 . On ajoute goutte a goutte une solution de 0,039 mole de brome dilue dans 
7 ml de CC1 4 , en maintenant la temperature entre 0°C et 5°C. Apxbs quelques 
minutes, le solvant est evapore et le r6sidu est redissous dans 150 ml de CC1 4 . On 
lave plusieurs fois a Teau distillee pour 61iminer les produits secondaires et on 
seche la phase organique sur sulfate de sodium. Apres evaporation du solvant on 
obtient le produit 28 avec un rendement de 72 %. 
La reaction qui a lieu est la suivante : 
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20 



0 0 

(C 2 H 5 0) 2 P (WV\ & 

,CH-CE,-CH=CH, - > CH-CH,-CH - CH, 

/ 2 2 rn / 2 I 2 

(C 2 H 5 0) 2j 25 4 (C 2 H 5 0) 2j / L Br 

0 ~ 0 
2. Obtention du 3,4 diazido-butylidene -U-diphosphonate de tetra6thyle 

29 

Le compose 29 est obtenu en mettant en presence le compos6 28 avec de 
l'azoture de sodium dans le dim&hylsulfoxyde (DMSO) et en chauffant le m61ange 
k 70°G 



3. Svnthese du 3,4 -diaminobutylidene-l.l-diphosphonate de t6tr6athyle 18 
A une solution de diazidodiphosphonate 29 (6,4 mmole) dans 8 ml de 
THF, on ajoute 12,8 mmole de triphenylphosphine en refroidissant dans un bain 
d'eau froide ; on observe un d6gagement gazeux (N 2 ). On additionne ensuite 0,39ml 
15 d'eau distillee et le melange est agite pendant environ 15 heures k temperature 

ambiante. Le THF est elimine sous vide. On ajoute 10 ml d'eau distil!6e puis 16 ml 
d'acide chlorhydrique IN ; la phase aqueuse est lavee au benzene et Feau est 
evaporee. On obtient le compose 18 sous forme de dichlorhydrate avec un 
rendement quantitatif (produit cristallise jaune pSle hygroscopique). 



25 



8 i>V i 

/ P(0C 2 H 5 ) 2 THF, ILO /W 2 

CH 2 -CH.CH 2 -CH N 2 )HC1 2eq > CH^CH-CH^CH , 2 HC1 

I -H. ^ (0C 2 H 5>2 M 7 L * 0C 2 H 5>2 

J J 0 1 1 0 

29 18 



4. Hydrolvse des fonctions esters diphosphoniques et liberation du 
chlorhydrate 

Apres avoir hydrolise Tester diphosphonique 18 dans l'acide chlorhydrique 
30 concentre a reflux pendant 20 heures, la solution est decoloree au charbon actifc 
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L'acide chlorhydrique est evapore sous vide, mais de telle sorte qu'il en reste 
suffisamment pour que le produit reste soluble en solution aqueuse. Un large exces 
d'oxyde de propylene (environ 30 eq) est additionne doucement a la solution 
refroidie a 10°C. Un precipite blanc se forme et Tagitation est poursuivie pendant 
environ 12 heures. Apres addition d'etbanol le solide est filtr6 et lav6 a l'ethanol, 
puis a T6ther. Apres Tavoir seche a Tetuve, sous vide, a 40°C, on obtient le compose 
zwitterionique 4 : 



Par addition d'une solution de soude, le compose en suspension dans Teau 
se dissout totalement lorsque le pH atteint une valeur entre 8 et 9 ; a pH « 9, 
Tacide 3,4-diaminobutylidene-l,l-diphosphonique est sous forme de disel de sodium 
39 d'apres le nombre d'equivalents de base ajoute. La solution peut 6tre decoloree 
en presence de charbon actif si cela est necessaire et un produit cristallise blanc 
precipite apres addition de sept fois le volume en 6thanol. 

Si Ton ajoute une quantite supplemental de soude pour atteindre un pH 
de 10,9, on forme le trisel de sodium 40. 



1 l l + 




CH 0 -CH-CH 2 -CIi 

I 2 I 

NH 2 NH 2 




40 



5. Complexation du sel de sodium de Tacide 3.4-diaminobutvlidene-lJ- 
diphosphonique avec le tetrachloroplatinate de potassium 

Le compose gem-diphosphonate vic-diamin6 analogue du cis-platine 5 est 
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10 



15 



obtenu en dissolvant le compost 40 (5-6 1& 4 mole) dans 5 ml d'eau distillee puis 
en additionant la solution obtenue a une solution de tetrachloroplatinate de 
potassium (5-6 10 7 * mole) dans 10 ml d'eau. L'addition d'une solution aqueuse 
basique du compose 40 sur la solution aqueuse de tetrachloroplatinate provoque 
une diminution du pH jusqu'a stabilite. Ainsi en partant d'une forme -trisel du 
compose 40 on obtient la forme disel recherch6e, car pharmaceutiquement 
acceptable, de l'analogue gem-diphosphonate du cis-platine. 

La reaction aboutissant a ce compos6 analogue du cis-platine est la 
suivante: 



CH 2 - CH 



CH, - CH 



NH, 



NH, 



40 



il Na 



\ ^ 0H 



c V Q 

Cl ci 



20 



25 



30 



CH 2 — CH - CH 2 - CH 



H 2\ / m 2 
Pt 



0 O" Na + 



OH 
.OH 



l\. + 

0 0 Na 



Exemple 2 

Selon le deuxieme exemple Tobtention du compose 3,4-diazidobutylidene- 
1,1-diphosphonate de t6traethyle 29 est mend en une 6tape unique remplagant les 
etapes 1 et 2 de l'exemple 1 et 2. 

Obtention directe du 3,4^iazidobutylidene4 J^iiphosphonate de tetraethyle 



29 



Sous azote, le diphosphonate ethylenique (9,6 mmole) 25, I'azoture de 
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sodium (0,137 mole) et 7,72 g d'ac6tate de manganese (HI) dihydrat6 sont plac6s 

dans 25 ml d'acide ac6tique glacial. Le m61ange est chauff6 & environ 98°C. Au bout 

de vingt a quarante cinq minutes, la couleur du milieu reactionnel s'eclaircit 

(marron clair) et on observe la fin de la reaction en chromatographie sur couche 

5 mince. Une fois revenu k temperature ambiante, on ajoute 400 ml d'eau distillee. 

Apr&s quatre extractions au dichloromethane, les phases organiques r6unies sont 

lavees par une solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium puis s6chees sur 

sulfate de sodium. Le solvant est 6vapor6 et le r6sidu est chromatographi6 sur 

colonne de gel de silice (solvants d'elution : acetate d'ethyle puis acetate 

10 d'ethyle^thanol 95/5). On obtient le composfi 29 avec un rendement de 69 % sous 

forme d'huile jaune. 

La reaction_qui a lieu est la suivante : 

0 0 

/ P(OC 2 H 5 ) 2 (CR , /< OC 2 H 5>2 

CH 0 =CH-CIL-CH 2—LA ^> CH 9 -CH-CH 0 -CH V 

ic 2 2 \ w „ | 2 | 2 \ 

g 2 5 2 CH 3 C0 2 H 33 « 252 

25 29 
Les etapes suivantes de synthese du compose 3,4-diaminobutylidene-l,l- 

diphosphonate de tetra6thyle 18 , dliydrolyse des fonctions esters diphosphonates 
20 de ce compose 18, de liberation du chlorhydrate, et de complexation avec le 

tetrachloroplatinate de potassium sont alors suivies conform6ment aux etapes 3, 4 

et 5 de l'exemple 1. 

Le compose gem-diphosphonate analogue du cis-platine 5 obtenu grfice aux 

differentes voies de synthese decrites dans les exemples 1 et 2 peut 6tre utilise en 
25 tant que principe actif dans une composition pharmaceutique pour le traitement des 

activates neoplasiques et/ou pour le traitement curatif de certaines maladies des os 

telles que la maladie de Paget Ce compose peut egalement 6tre utilis6 dans des 

compositions pharmaceutiques destinees a 6tre employees dans le cadre d'un 

traitement pr6ventif de Tosteoporose 

30 
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REVENDICAHONS 

1. Composes gem-diphosphonates analogues du cisplatine de type Pt X 2 A 
poss6dant un ligand A vic-diamine et repondant a la formule g6n6rale (I) : 



dans laquelle : 



CH 2 ~CH~CH^CH<^« 

/ \ TW 

H 2 K >2 6 

Tt 

/\ 
X X 



(I) 



M + est un cation choisi dans le groupe constitue par les cations de 
metaux alcalins, le cation ammonium, le cation cyclohexylammo- 
nium, les cations derives de bases azot6es et les cations deriv6s 
d'acides amines. 

X est un radical labile choisi dans le groupe constitue par : 



CI , Br , I , SON 



N0 3 » N0 2 



R-C0 2 ", BrCH 2 C0 2 " 

« 2 o, OU 



SO 



2- 



T 7 - 

CO," 



RCH 



C0 o 



C0„ 



XC0 2 
R <= H.OH.Me 

co 2 " 

CO/ 
R «= C0 2 H,S0 3 H 




2. Composes gem-diphosponiques analogues du cis-platine caracterise en ce 

o 

qu'ils rdpondent a la formule gen6rale (II) : 



CH 2 CH CH, _C!I 

/ \ X P<° R 

H 2 N NH 2 IIN>R 

/ \ 
X X 



(n) 
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dans laquelle : - R est soit un radical alkyle inferieur lineaire ou 

ramifie en Cj h Q, soit H ; 
X a la mfime signification que dans la revendication 
1. 

5 3. Procede d'obtention des composes selon Tune des revendications 1 ou 2 
caracteris6 en ce qu'il consiste a mener les etapes suivantes : 

- synthase d'un 3,4 - diazido butylidfcne -1,1- diphosphonate de tetraalkyle 
a partir d'un (but-3-ene) yl -1,1- diphosphonate de t&raalkyle ; 

- reduction du 3,4 -diazido butylidene -1,1- diphosphonate de tetraalkyle 
10 obtenu en 3,4-diamino butylidene -1,1- diphosphonate de t6traalkyle ; 

- obtention de l'acide -3,4- diaminobutylidene -1,1- diphosphonique sous 
forme de dichlorhydrate par hydrolyse des liaisons ester du 3,4 - diamino 
butylid&ne - 1,1 - diphosphonate de tetraalkyle puis passage au dizwitte- 
rion; 

15 - addition d'une base M-OH sur le compose pour obtenir ce compose sous 

forme disel, trisel ou tetrasel. 

- complexation du compos6 salifie avec un compose de formule M^tX'^ 
X'etant un halogene et M 6tant un metal alcalin puis eventuelle substitu- 
tion du ligand X' par un ligand X, X ayant la m£me signification que 

20 precedemment. 

4. Proced6 selon la revendication 3 caracterise en ce que la reduction du 
compose diazide est men6e par action de la triphenylphosphine en presence d'eau. 

5, Procede selon la revendication 3 caracterise en ce que la reduction du 
compose diazide est menee par hydrogenation catalytique. 

25 6. Procede selon Tune des revendications 3 a 5 caract6ris6 en ce que ladite 
etape de synthase du compose 3,4 - diazido butylidene -1,1- diphosphonate de 
tdtraalkyle a partir d'un (but-3-fcne) yl -1,1- diphosphonate de tetraalkyle est menee 
en chauffant en milieu acide une solution de (but-3-ene) yl -1,1- diphosphonate de 
tetraalkyle en presence d'azoture de sodium et de Manganese Mn (HI). 

30 . 7. Procedfe selon Tune des revendications 3 & 5 caract6ris6 en ce que Tetape 
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de synthese du compose diazide est menee : 

par formation d'un 3,4 -epoxybutylidene - 1,1- diphosphonate de 
tetraalkyle k partir du (but-3-ene) yl -1,1- diphosphonate de 
tetraalkyle, 

5 - par ouverture du 3,4 -epoxybutylidene - 1,1- diphosphonate de 

t6traalkyle obtenu par l'azoture de sodium puis par action du 
chlorure d'acide methanesulfonyle et substitution par l'azoture de 
sodium. 

8, Procede selon Tune quelconque des revendications 3 & 5 caract6rise en ce 
10 que l'etape de synthese du compose diazide est menee : 

par formation d'un 3,4 -dibromobutylidene - 1,1- diphosphonate de 
tetraalkyle par addition du brome sur le (but-3-ene) yl -1,1- 
diphosphonate de tetraalkyle, 

par action de l'azoture de sodium sur le 3,4 -dibromobutylidene - 
15 1,1- diphosphonate de tetraalkyle. 

9. Composes intermediates obtenus lors de la mise en oeuvre du procede 
selon la revendication 7 de formule (III) : 



20 



0 



dans laquelle R est soit un radical lineaire ou ramiffe en CI a C3, soit H. 
10. Composes intermediates obtenus lors de la mise en oeuvre du procede 
25 selon la revendication 8 de formule (TV) : 

o 

(R0)„P\„ m m „„ (JV) 

/ 2 ! 1 

(R0) 2 | Br Br 



30. 
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dans laquelle R est soit un radical lineaire ou ramifie en CI a C3, soit H. 

11. Composes interm6diaires obtenus lors de la mise en oeuvre d'un procedS 

selon Tune des revendications 3 a 8 de formule (V) : 



dans laquelle R est soit un radical linSaire ou ramifie en CI a C3, soit H. 

12. Composes intermediates obtenus lors de la mise en oeuvre d'un procede 

selon Tune des revendications 3 a 8 de formule (VI) : 



13. Composition pharmaceutique pour le traitement d'activitds neoplasiques 
caracterise en ce qu'elle comprend un principe actif ou un melange de principes 
actife sous forme d'un compose selon la revendication 1. 

14. Composition pharmaceutique pour le traitement curatif ou preventif des 
maladies osseuses caracterisee en ce qu'elle comprend un principe actif ou un 
melange de principes actife sous forme d'un compose selon la revendication 1. 

15. Composition pharmaceutique pour le traitement des maladies osseuses 
comprenant un principe actif constitue par un compose repondant a la formule (VI) 
ou k 1'un de ses sels. 
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